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Patent an spruch 

Carbonsaurederivate der Formel I 

5 



R 2 



10 




I 



in der R eine Formy lgruppe , ein Tetrazol, Nitril, eine Gruppe 
15 COOH Oder einen zu COOH hydro lysier bar en Rest- bedeutet und die 
ubrigen Subs tituen ten folgende Bedeutung haben: 

r2 wasserstoff, Hydroxy, NH 2 , NH (Ci-C 4 -Alkyl) , N (Ci-C 4 -Alkyl ) 2 . 
Halogen, Ci-C 4 -Alky 1 , Ci-d-Halogenalkyl , Ci-C 4 -Alkoxy , 
20 Ci-C 4 -Halogenalkoxy oder Ci-C 4 -Alkylthio; 

X Stickstoff oder CR 14 , worin R i4 Wasserstoff oder Ci-5-Alkyl 

bedeutet oder CR 14 zusammen mit CR 3 einen 5- oder 6-gliedrigen 
Alkylen- oder Alkenylenring bildet, der durch eine oder 
25 zwei Ci-4-Alkylgruppen substituiert sein kann und worin 

jeweils eine Methylengruppe durch Sauerstoff , Schwefel, 
-NH oder -NCi-4-Alkyl ersetzt sein kann? 

R3 Wasserstoff, Hydroxy, NH 2 , NH (Ci-C 4 -Alkyl ) , N (Ci-C 4 -Alkyl ) 2 » 
30 Halogen, C 1 -C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , Ci-C 4 -Alkoxy , 

Cl _C 4 - H alogenalkoxy, -NH-0-Ci- 4 -Alky 1 , C 1 -C 4 -Alkylthio oder CR 3 
ist mit CR 14 wie oben angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen 
Ring verknupft; 

3 5 R 4 und R 5 (die gleich oder verschieden sein konnen) : 

Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der 
folgenden Reste substituiert sein konnen: Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy, C:-C 4 -Alkyl, C-.-C 4 -Halogenalkyl , C 1 -C 4 -Alkoxy , 
40 d-CA-Halogenalkoxy, Phenoxy, C:-C 4 -Alkylthio, Amino, 

C!-C 4 -Alkylamino oder C:-C 4 -Dialkylamino; oder 
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Neue Carbonsaureder ivate , ihre Herstellung und Verwendung 



Beschreibung 



5 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue Carbonsauredr ivate, deren 



Herstellung und Verwendung. 

Endothelin ist ein aus 21 Aminosauren aufgebautes Peptid, das 
10 von vaskularem Endothel synthetisiert und freigesetzt wird. 
Endothelin existiert in drei Isoformen, ET-1, ET-2 und ET-3. 
Im Folgenden bezeichnet "Endothelin" oder "ET" eine oder alle 
Isoformen von Endothelin. Endothelin ist ein potenter Vaso- 
konstriktor und hat einen starken Effekt auf den Gef aStonus . Es 
"5 ist bekannt, da£ diese Vasokonstriktion von der Bindung von Endo- 
thelin an seinen Rezeptor verursacht wird (Nature, 222., 411-415, 
1988; FEBS Letters, 231 , 440-444, 1988 und Biochem. Biophys. Res. 
Commun., 154 , 868-875, 1988). 

2 0 Erhohte oder abnormale Freisetzung von Endothelin verursacht eine 

anhaltende Gef afikontrakt ion in peripheren, renalen und zerebralen 
BlutgefaSen, die zu Krankheiten fiihren kann. Wie in der Literatur 
berichtet, wurden erhohte Plasmaspiegel von Endothelin gefunden 
bei Patienten mit Hypertonie, akutem Myokardinf arkt , pulmonarer 
25 Hypertonie, Raynaud- Syndrom, Atherosklerose und in den Atem- 
wegen von Asthmatikern (Japan J. Hypertension, 12, 79 (1989), 
j. Vascular Med. Biology 2, 207 (1990), J. Am. Med. Association 
264, 2868 (1990) ) . 

30 Demnach sollten Substanzen, die spezifisch die Bindung von Endo- 
thelin an den Rezeptor inhibieren, auch die obengenannten ver- 
schiedenen physiologischen Effekte von Endothelin antagonisieren 
und daher wertvolle Pharmaka darstellen. 

3 5 Es wurde nun gefunden, da£ bestimmte Carbonsaureder ivate gute 

Hemmstoffe fur Endoth^linrezeptoren sind. 

Gegenstand der Erfindung sind Carbonsaureder ivate der Formel I 



40 



45 




I 
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Phenyl oder Naphthyl, die orthostandig uber eine direkte 
Bindung, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, ein 
Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine S0 2 -, NH- oder 
N-Alkyl-Gruppe niiteinander verbunden sind; 

5 

oder C3-C7-Cycloalkyl; 

r6 Wasserstoff, Ci-C 8 -Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl, C 3 -C 6 -Alkinyl oder 
C 3 -c 8 -Cycloalkyl, wobei diese Reste peweils ein- oder mehr- 

10 fach substituiert sein konnen durch: Halogen, Nitro, Cyano, 

Ci-C 4 -Alkoxy, C 3 -C 6 -Alkenyloxy, C 3 -C 6 -Alkinyloxy , C 1 -C 4 -Alkyl- 
thio, d-C 4 -Halogenalkoxy, Ci-C 4 -Alkylcarbonyl , d-C 4 -Alkoxy- 
carbonyl, C3- 8 -Alkylcarbonylalkyl, Ci-C 4 -Alkylamino , 
Di-Ci-C 4 -alkylamino / Phenyl oder ein- oder mehrfach, z.B. 

15 ein- bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, 

Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Halogenalkoxy oder 
Ci-C 4 -Alkylthio substituiertes Phenyl oder Phenoxy; 

Phenyl oder Naphthyl, die jeweils durch einen oder mehrere 

2 0 der folgenden Reste substituiert sein konnen: Halogen, Nitro, 

Cyano, Hydroxy, Amino, Ci-C 4 -Alkyl, C a -C 4 -Halogenalkyl , 
Ci-C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Halogenalkoxy, Phenoxy, Ci-C 4 -Al3cylthio , 
Ci-C 4 -Alkylamino, Ci-C 4 -Dialkylamino oder Dioxomethylen oder 
Dioxoethylen; 

25 

ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat , enthaltend 
ein bis drei Stickstof f atome und/oder ein Schwefel- oder 
Sauerstoff atom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder 
einen bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Ci-C 4 -Alkyl, 

3 0 Ci-C 4 -Halogenalkyl, Ci-C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Halogenalkoxy , 

Ci-C 4 -Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenylcarbonyl , wobei 
die Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatome und/oder 
einen bis drei der folgenden Reste tragen konnen: Ci-C 4 -Alkyl, 
Ci-C 4 -Halogenalkyl, Cj-C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Halogenalkoxy und/oder 
35 C 1 -C 4 -Alkylthio; 

mit der Mafcgabe, daS R 6 nur dann Wasserstoff bedeuten kann, 
wenn Z keine Einf achbindung darstellt; 

Y Schwefel oder Sauerstoff oder eine Einf achbindung; 

40 

Z Schwefel, Sauerstoff, -SO-, -S0 2 - oder eine Einf achbindung . 
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in der R eine Formylgruppe, Tetrazol, Nitril, eine Gruppe COOH 
oder einen zu COOH hydrolysierbaren Rest bedeutet und die ubrigen 
Substituenten folgende Bedeutung haben: 

5 r: Wasserstoff, Hydroxy, NH 2 , NH (d-C 4 -Alkyl ) , N (C.-Ca-Alkyl) : , 
Halogen, C:-C 4 -Alkyl, d-C 4 -Halogenalky 1 , d-C 4 -Alkoxy , 
d-C— Halogenalkoxy oder Ci-C 4 -Alkylthio; 

X Stickstoff oder CR 14 , worin R 14 Wasserstoff oder d-5~Alkyl 
10 bedeutet oder CR i4 zusammen mit CR 3 einen 5- oder 6-gliedrigen 

Alkylen- oder Alkenylenring bildet, der durch eine oder 
zwei Ci-4-Alkylgruppen substituiert sein kann und worin 
jeweils eine Methylengruppe durch Sauerstoff, Schwefel, 
-NH oder -NCi- 4 -Alkyl ersetzt sein kann; 

15 

R3 wasserstoff, Hydroxy, NH 2 , NH (Ci-C 4 -Alkyl ) , N (C 1 -C 4 -Alkyl) 2 , 
Halogen, d-C 4 -Alkyl, d-C 4 -Halogenalkyl , d"C 4 -Alkoxy, 
Ci-C 4 -Halogenalkoxy, -NH-0-d-4-Alkyl, Ci-C 4 -Alkylthio oder CR^ 
ist mit CR* 4 wie oben angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen 
2 0 Ring verknupft; 

r4 und R 5 (die gleich oder verschieden sein konnen) : 

Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der 
25 folgenden Reste substituiert sein konnen: Halogen, Nitro, 

Cyano, Hydroxy, d~C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , d"C 4 -Alkoxy, 
Ci-C 4 -Halogenalkoxy, Phenoxy, Ci-C 4 -Alkylthio , Amino, 
Ci-C 4 -Alkylamino oder Ci-C 4 -Dialkylamino; oder 

30 Phenyl oder Naphthyl, die" orthostandig uber eine direkte 

Bindung, eine Methylene Ethylen- oder Ethenylengruppe, ein 
Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine S0 2 -, NH- oder 
N-Alkyl-Gruppe miteinander verbunden sind oder C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl; 

35 

r* Wasserstoff, d-d-Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl , d-C 6 -Alkinyl oder 
c ._C 3 -cycloalkyl, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehr- 
fach substituiert sein konnen durch: Halogen, Nitro, Cyanc, 
d-C 4 -Alkoxy, C.-C-Alkenyloxy, C 3 -C 5 -Alkinyloxy , C 1 -C 4 -Al3<y 1- 

40 thio, Ci-C 4 -Halogenalkoxy, d-d-Alkylcarbonyl , d~C 4 -Alkoxy- 

carbonyl, C 3 . 3 -Alkylcarbonylalkyl , d-C 4 -Alkylamino , 
Di-d-C 4 -alkylamino, Phenyl oder ein- oder mehrfach, z.B. 
ein- bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, d-C 4 -Alkyl , 
d-C 4 -Halogenalkyl, d-C 4 -Alkoxy , d-C 4 -Halogenalkoxy oder 

45 d-C 4 -Alkylthio substituiertes Phenyl oder Phenoxy; 
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Phenyl oder Naphthyl, die jeweils durch einen Oder mehrere 
der folgenden Reste substituiert sein konnen: Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy, Amino, C : -C 4 -Alkyl , Ci-C 4 -Halogenalkyl , 
C;; -c 4 -Alkoxy , c : -C 4 -Halogenalkoxy , Phenoxy , Ci-C 4 -Alkyl thio , 
5 C:-C 4 -Alkylamino, Ci-^-Dialkylamino, Dioxomethy len oder 

Dioxoethylen; 

ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat , enthaltend 
ein bis drei Stickstoff atome und/oder ein Schwefel- oder 

10 Sauerstof fatom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder 

einen bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Ci-C 4 -Alkyl, 
Cl _C 4 _ H alogenalkyl, d-C 4 -Alkoxy , C 1 -C 4 -Halogenalkoxy , 
Cl _C 4 -Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenyl carbonyl , wobei 
die Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatome und/oder 

15 einen bis drei der folgenden Reste tragen konnen: Ci-Cj-Alkyl, 

Ci-C 4 -Halogenalkyl, C 1 -C 4 -Alkoxy , C 1 -C 4 -Halogenalkoxy und/oder 
Ci-C 4 -Alkylthio; 

mit der Mafigabe, daS R 6 nur dann Wasserstoff bedeuten kann, 
wenn Z keine Einf achbindung darstellt; , 

20 

Y Schwefel oder Sauerstof f oder eine Einf achbindung ; 
Z Schwefel oder Sauerstof f oder eine Einf achbindung . 

25 Die Verbindungen und auch die Zwischenprodukte zu ihrer Herstel- 
lung, wie z.B. IV und VI, konnen ein oder mehrere asymmetrische 
substituiert e Kohlenstoff atome besitzen. Solche Verbindungen kon- 
nen als reine Enantiomere bzw. reine Diastereomere oder als deren 
Mischung vorliegen. Bevorzugt ist die Verwendung einer enantio- 

30 merenreinen Verbindung als Wirkstoff . 

Gegenstand der Erfindung ist weiter die Verwendung der oben 
genannten Carbonsaurederivate zur Her stel lung von Arzneimitteln, 
insbesondere zur Herstellung von Hemmstof f en fur Endothelin- 
35 rezeptoren. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Herstellung von 
Verbindungen der Formel IV in enantiomerenr einer Form. Die 
enantioselektive Epoxidierung eines zweifach Pheny 1-substituier- 
40 ten Olefins ist bekannt (J. Org. Chem. 1994, £2., 4378-4380). 
Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daS auch Estergruppen 
in diesen Systemen eine Epoxidierung in hoher optischer Reinheit 
erlauben. 

45 Die Herstellung der erf indungsgemaSen Verbindungen, in denen Z 
Schwefel oder Sauerstof f ist, geht aus von den Epoxiden IV, die 
man in allgemein bekannter Weise, z.B. wie in J . March, Advanced 
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Organic Chemistry, 2nd ed. , 1983, S. 862 und S. 750 beschrieben, 
aus den Ketonen II oder den Olefinen III erhalt ; 



5 



4 

R 



C = O 



5 

R ' ii 



4 O 

R V/^ R 



10 



15 



R 4 



R 5 



III 



c 

R R 5 IV 



20 



Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel VI konnen hergestellt 
werden, indem man die Epoxide der allgemeinen Formel IV (z.B. mit 
R = ROOR 10 ) mit Alkoholen oder Thiolen der allgemeinen Formel V, 
in der R s und Z die in Anspruch 1 genannte Bedeutung haben, zur 
Reaktion bringt. 



R 4 



25 



I 

IV + R 6 ZH ► R 



- z C CH OH VI 



V R 5 R 



Dazu werden Verbindungen der allgemeinen Formel IV mit 
Verbindungen der Formel V, im Molverhaltnis von etwa 1:1 bis 1:7, 
3 0 bevorzugt 1 bis 3 Molaquivalenten, auf eine Temper atur von 50 bis 
200°C, bevorzugt 80 bis 150°C, erhitzt. 

Die Reaktion kann auch in Gegenwart eines Verdunnungsmittels 
erfolgen. Zu diesem Zweck konnen samtliche gegenuber den ver- 
35 wendeten Reagenzien inerte Ldsungsmittel verwendet werden. 

Beispiele fur solche Losungsmittel' beziehungsweise Verdunnungs- 
mittel sind Wasser, aliphatische, alicyclische und aromatische 
Kohlenwasserstof fe, die jeweils gegebenenf alls chloriert sein 

40 konnen, wie zum Beispiel Hexan, Cyclohexan, Petrolether, Ligroin, 
Benzol, Toluol, Xylol, Methylenchlorid, Chloroform, Kohlenstoff- 
.etrachlorid, Ethylchlorid und Trichlorethylen, Ether, wie zum 
Beispiel Diisopropylether , Dibutylether , Methyl -tert . -Butylether- 
Propylenoxid, Dioxan und Tetrahydrofuran, Ketone, wie zum Bei- 

45 spiel Aceton, Methylethylketon, Methylisopropylketon und Methyl- 
isobutylketon, Nitrile, wie zum Beispiel Acetonitril und Propio- 
nitril, Alkohole, wie zum Beispiel Methanol, Ethanol, Iso- 
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propanol, Bu-anol und Ethylenglycol , Ester, wie zum Beispiel 
Ethylacetat und Amylacetat, Saureamide, wie zum Beispiel 
Dimethyl formamid, Dimethylacetamid und N-Methylpyrrolidon, 
Sulfoxide und Sulfone, wie zum Beispiel Dimethylsulf oxid und 
5 sulfolan, Basen, wie zum Beispiel Pyridin, cyclische Harnstoffe 
wie l,3-Dimethylimidazolidin-2-on und 1 , 3-Dimethyl-3 , 4 , 5 , 6-tetra- 
hydro-2 (1H) -pyrimidinon. 

Die Reaktion wird dabei bevorzugt in einem Temperaturbereich 
10 zwischen 0°C und dem Siedepunkt des Losungsmittels bzw. Losungs- 
mittelgemisches durchgef uhrt . 

Die Gegenwart eines Reaktionskatalysators kann von Vorteil sein. 
Als Katalysatoren kommen dabei starke organische und anorganische 
.5 Sauren sowie Lewissauren in Frage. Beispiele hierfur sind unter 
anderem Schwef elsaure, Salzsaure, Trif luoressigsaure, p-Toluol- 
sulfonsaure, Bortrif luorid-Etherat und Titan (IV) -Alkoholate. 

Verbindungen der Formel VI, in denen R 4 und R* Cycloalkyl bedeu- 
20 tet, konnen auch dadurch hergestellt werden, daS man Verbindungen 
der Formel VI, in denen R« und R 5 Phenyl, Naphthyl oder wie oben 
beschrieben substituiertes Phenyl oder Naphthyl bedeutet, einer 
Kernhydrierung unterwirft. 

25 Verbindungen der Formel VI konnen in enantiomerenreiner Form er- 
halten werden, indem man von enantiomerenreiner Verbindungen der 
Formel IV ausgeht und sie in beschriebener Weise mit Verbindungen 
der Formel V umsetzt. 

3 0 Weiterhin kann man enant iomerenreine Verbindungen der Formel VI 
erhalten, indem man mit racemischen bzw. diastereomeren 
Verbindungen der Formel VI eine klassische Racematspaltung mit 
geeigneten enant iomerenreinen Basen wie z.B. Brucin, Strychnin, 
Quinin, Quinidin, Chinchonidin, Chinchonin, Yohimbin, Morphin, 

35 Dehydroabietylamin, Ephedrin (-), ( + ) , Deoxyephedrin ( + ) , (-), 
threo-2 -Amino- 1- (p-nitrophenyl) -1, 3-propandiol (+), (-) , 
threo-2- (N,N-Dimethylamino) -1- (p-nitrophenyl) -1, 3-propandiol { + ) , 
(-) threo-2-Amino-l-phenyl-l, 3-propandiol ( + ) , (-), a-Methyl- 
benzylamin ( + ), (-), a- (1 -Naphthyl) ethy lamin ( + ) , (-) , a- (2- 

40 Naphthyl )ethylamin ( + ) , (-), Aminomethylpinan, N, N-Dimethyl-l- 
phenylethy lamin , N-Methyl-l-phenylethylamin, 4-Nitrophenylethyl- 
amin, Pseudoephedrin, Norephedrin, Norpseudoephedrin, Aminosaure- 
derivate, Peptidder ivate durchf uhrt . 

45 Die erf indungsgemaSen Verbindungen, in denen Y Sauerstoff bedeu- 
tet und die rest lichen Subst ituenten die unter der allgemeinen 
Formel I angegebenen Bedeutung haben, konnen beispiel sweise 
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derart hergestellt werden, da£ man die Carbonsaurederivate der 
ailgemeinen Formel VI, in denen die Subst ituentsn die angegebene 
Bedeucung haben, mit Verbindungen der ailgemeinen Formel VII, 




I 



R 

VII 




in der R i5 Halogen Oder R- s -S0 2 - bedeutet, wobei R 16 Ci-C 4 -Alkyl, 
15 Ci-C 4 -Halogenalkyl Oder Phenyl sein kann, zur Reaktion bringt . 

Die Reaktion findet bevorzugt in einem der oben genannten inerten 
Verdunnungsmittel unter Zusatz einer geeigneten Base, d.h. einer 
Base, die eine Deprotonierung des Zwischenproduktes VI bewirkt, 
in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Siedepunkt 
20 des Losungsmittels statt. 

Verbindungen der Formel VII sind bekannt , teilweise kauflich oder 
konnen nach allgemein bekannter Weise hergestellt werden. 

25 Als Base kann ein Alkali- oder Erdalkalimetallhydrid wie Natrium- 
hydrid, Kaliumhydrid oder Calciumhydr id, ein Carbonat wie Alkali- 
metallcarbonat , z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat , ein Alkali- 
oder Erdalkalimetallhydroxid wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, 
eine metal lorganische Verbindung wie Butyllithium oder ein 

3 0 Alkaliamid wie Lithiumdiisopropy lamid dienen. 

Die erf indungsgema£en Verbindungen, in denen Y Schwefel bedeutet 
und die restlichen Substituenten die unter der ailgemeinen Formel 
I angegebene Bedeutung haben, konnen beispielsweise derart 

35 hergestellt werden, da£ man Carbonsaurederivate der ailgemeinen 
Formel VIII, die in bekannter Weise aus Verbindungen der ailge- 
meinen Formel VI erhaltlich sind und in denen die Substituenten 
die oben angegebene Bedeutung haben, mit Verbindungen der ailge- 
meinen Formel IX, in der R2 , R^ und X die unter der ailgemeinen 

40 Formel I angegebene Bedeutung haben, zur Reaktion bringt. 
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6 i 16 
R Z — C CH — OS0 2 R 



VIII 




Die Reaktion findet bevorzugt in einem der oben genannten inerten 
Verdunnungsmittel unter Zusatz einer geeigneten Base, d.h. eine 
Base, die eine Deprotonierung des Zwischenproduktes IX bewirkt . 
in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Siedepunkt 
15 des Losungsmittels statt. 

Als Base konnen neben den oben genannten auch organische Basen 
wie Triethylamin, Pyridin, Imidazol oder Diazabicycloundecan 
dienen. 



20 



25 



Carbonsaurederivate der Formel Via (Z in Formel VI = direkte 
Bindung) konnen hergestellt werden, indem man Epoxide der 
Formel IV mit Cupraten der Formel XI zur Reaktion bringt: 

R 4 

► R — C CH — OH 



IV + 



R 2 Cu (CN) Li 2 



30 



XI Via 

Die Cuprate lassen sich wie in Tetrahedron Letters 22., 3755 
(1982) beschrieben herstellen. 



35 



Verbindungen der Formel I konnen auch dadurch hergestellt werden, 
daS man von den entsprechenden Carbonsauren, d. h. Verbindungen 
der Formel I, in denen R COOH bedeutet, ausgeht und diese 
zunachst auf ubliche Weise in eine aktivierte Form wie ein Saure- 
40 halogenid, ein Anhydrid oder Imidazolid uberfuhrt und dieses dann 
mit einer entsprechenden Hydroxy lverbindung HOR 10 umsetzt. Diese 
jmsetzung laEt sich in den ublichen Ldsungsmitteln durchfuhren 
und erfordert oft die Zugabe einer Base, wobei die oben genannten 
in Betracht kommen. Diese beiden Schritte lassen sich beispiels- 
45 weise auch dadurch vereinf achen, daS man die Carbonsaure in 

Gegenwart eines wasserabspaltenden Mittels wie eines Carbodiimids 
auf die Hydroxy lverbindung einwirken lafit . 
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Au£»-dem konnen Verbindungen der Formel I auch dadurch herge- 
stellt werden, da£ man von den Salzsn der encsprechenden Caroon- 
sauren ausgeht , d. h. von Verbindungen der Formel I. in decer. R 
fur eine Gruppe COR 1 und R 1 fur OM stehen, wobei M em Alkali - 
5 metallkation oder das Aquivalent eines Erdalkalimetallkations 
sein kann Diese Salze lassen sich mit vielen Verbindungen der 
Formel Ri-A zur Reaktion bringen, wobei A eine ubliche nucleofuge 
Abgangsgruppe bedeutet, beispielsweise Halogen wie Chlor, Brom, 
iod Oder gegebenenfalls durch Halogen, Alkyl oder Halogenalkyl 

10 substituiertes Aryl- oder Alkylsulf onyl wie z.B. Toluolsulf onyl 
und Methylsulfonyl oder eine andere aquivalente Abgangsgruppe. 
Verbindungen der Formel R 1 — A mit einem reaktionsf ahigen Substi- 
tuenten A sind bekannt oder mit dem allgemeinen Fachwissen leicht 
zu erhalten. Diese Umsetzung laSt sich in den ublichen LOsungs- 

15 mitteln durchfuhren und wird vorteilhaft unter Zugabe einer Base, 
wobei die oben genannten in Betracht kommen, vorgenommen. 

Der Rest R in Formel I ist breit variabel. Beispielsweise steht R 
fur eine Gruppe 
20 O 

II 

C-R 1 



25 in der R 1 die folgende Bedeutung hat: 

a) Wasserstof f; 

b) eine Succinylimidoxygruppe; 



30 



35 



40 



c) ein uber ein Stickstof f atom verknupfter 5-gliedriger Hetero- 
aromat wie Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl und Triazolyl, 
welcher ein bis zwei Halogenatome, insbesondere Fluor und 
Chlor und/oder ein bis zwei der folgenden Reste tragen kann: 

Ci-C 4 -Alkyl wie 'Methyl, Ethyl, 1-Propyl, 2-Propyl, 
2-Methyl-2-propyl, 2-Methyl-l-propyl , 1 -Butyl, 2-Butyl; 

Cl _C 4 _Halogenalkyl, insbesondere d-Cz-Halogenalkyi wie 
beispielsweise Fluormethyl, Dif luormethyl , Trif luormethyl , 
Chlordifluormethyl, Dichlorf luormethyl , Trichlormethyl , 
1-Fluorethyl , 2-Fluorethyl , 2 , 2-Dif luorethyl , 2 , 2 , 2-Trif luor- 
ethyl, 2-Chlor-2,2-dif luorethyl, 2 , 2-Dichlor-2-f luorethyl , 
2 , 2 , 2-Trichlorethyl und Pentaf luorethyl ; 



45 
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C: _ Ci ._Halogenalkoxy, insbesondere Ci-C 2 -Halogenalkoxy 

wie Dif iuormethoxy, Trif Iuormethoxy , Chlordif Iuormethoxy . 

1- Fluorethoxy, 2-Fluorethoxy , 2 , 2-Dif luorethoxy , 
1,1,2, 2 -Tetraf luorethoxy, 2,2. 2-Trif luorethoxy , 

2- Chlor-l, 1, 2-trif luorethoxy und Pent af luorethoxy , 
insbesondere Trif Iuormethoxy ; 

C:-C 4 -Alkoxy wie Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 1-Methylethoxy, 
Butoxy, 1-Methylpropoxy. 2-Methylpr6poxy , 1. 1-Dimethy lethoxy , 
insbesondere Methoxy, Ethoxy, 1-Methylethoxy; 

d-Cj-Alkylthio wie Methylthio, Ethylthio, Propylthio, 
1-Methylethylthio, Butylthio. 1-Methylpropylthio, 2-Methyl- 
propylthio, 1 , 1-Dimethy lethylthio , insbesondere Methylthio 
und Ethylthio; 



R 1 ferner ein Rest 

/ 



R 7 



(0) N 

V 



in dem m fur 0 oder 1 stent und R 7 und . die gleich oder 
unterschiedlich sein konnen, die folgende Bedeutung haben: 



Wasserstof f 



Cl _ Ca _ A lkyl ( insbesondere Ci-C 4 -Alkyl wie oben genannt; 

c ._C € -Alkenyl wie 2-Propenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, 

1- Methyl-2-propenyl, 2-Methyl-2-propenyl , 2-Pentenyl, 
3-Pentenyl, 4-Pentenyl, l-Methyl-2-butenyl , 

2- Methyl-2-butenyl, 3-Methyl-2-butenyl , l-Methyl-3-butenyl, 

2- Methyl-3-butenyl , 3-Methyl-3-butenyl, 

1, l-Dimethyl-2-propenyl, 1 , 2-Dimethyl-2-propenyl , 
l-Ethyl-2-propenyl , 2-Hexenyl, 3-Hexenyl, 4-Hexenyl, 
5-Hexenyl, l-Methyl-2-pentenyl , 2-Methyl-2-pentenyl, 

3- Methyl-2-pentenyl, 4-Methyl-2-pentenyl , 
3-Methyl-3-pentenyl, 4-Methyl-3-pentenyl , 
l-Methyl-4-pentenyl, 2-Methyl-4-pentenyl , 

. 3-Methyl-4-pentenyl, 4-Methyl-4-pentenyl , 

1. 1- Dimethy 1-2 -but enyl , 1, 1-Dimethy 1-3-butenyl, 

1 . 2- Dimethyl-2-butenyl , 1 , 2 -Dimethyl- 3 -but eny 1 . 

1 . 3- Dimethyl-2 -but enyl , 1 , 3-Dimethyl-3-butenyl , 

2 . 2- Dimethy 1-3 -but enyl , 2 , 3-Dimethyl-2-butenyl , 

2.3- Diraethyl-3-butenyl, 1-Ethy 1-2-buteny 1 , 1 -Ethyl -2 -but enyl 
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2-Ethyl-2-butenyl, 2 -Ethyl-3 -but eny 1 , 1,1 , 2-Tri- 
methyl-2-propenyl, l-Ethyl-l-methyl-2-propenyl und 

1- Ethyl-2-methyl-2-propenyl, insbesondere 2-Propenyl , 

2- Butenyl, 3-Methy 1-2-butenyl und 3-Methyl-2-penteny 1; 

5 

C 3 -C*-Alkinyl wie 2-Propinyl, 2-Butinyl, 3-Butinyl, 
l-Methyl-2-propinyl, 2-Pentinyl, 3-Pentinyl, 4-Pentinyl, 
l-Methyl-3-butinyl, 2-Methyl-3-butinyl , 1 -Methy 1-2-but inyl , 

1. 1- Dimethyl-2-propinyl, l-Ethyl-2-£>ropinyl , 2-Hexinyl, 
10 3-Hexinyl, 4-Hexinyl, 5-Hexinyl, 1 -Met hy 1-2 -pent inyl , 

l-Methyl-2-pentinyl, 1 -Methyl- 3 -pent inyl , 

1- Methyl-4-pentinyl, 2 -Methyl- 3 -pent inyl , 

2 - Methy 1-4 -pent iny l* f 3 -Methyl- 4-pent inyl , 
4-Methyl-2-pentinyl, 1 , l-Dimethyl-2-butiny 1, 

15 1, l-Dimethyl-3-butinyl, 1 , 2-Dimethy 1-3-but inyl , 

2.2- Dimethyl-3-butinyl, 1-Ethy 1-2-butinyl , l-Ethyl-3-but inyl , 
2-Ethyl-3-butinyl und l-Ethyl-l-methyl-2-propinyl , vorzugs- 
weise 2-Propinyl, 2 -But inyl , * l-Methyl-2-propinyl und 
l-Methyl-2 -but inyl, insbesondere 2-Propinyl 

20 

C 3 -C 3 -Cycloalkyl, wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 
Cyclohexyl und Cycloheptyl, Cyclooctyl, wobei diese Alkyl-, 
Cycloalkyl-, Alkenyl- und Alkinylgruppen jeweils ein bis funf 
Halogenatome, insbesondere Fluor oder Chlor und/oder ein bis 

2 5 zwei der folgenden Gruppen tragen konnen: 

d-C 4 -Alkyl, C 1 -C 4 -Alkoxy / C 1 -C 4 -Alkylthio , Ci-C 4 -Halogenalkoxy 
wie vorstehend genannt, C 3 -C 6 -Alkenyloxy , C 3 -C 6 -Alkenylthio , 
C 3 -C 6 -Alkinyloxy , C 3 -C 6 -Alkinylthio , wobei die in diesen 

3 0 Resten vorliegenden Alkenyl- und Alkinylbestandteile vorzugs- 

weise den oben genannt en Bedeutungen entsprechen; 

Ci-C 4 -Alky Icarbony 1 wie insbesondere Methy Icarbony 1 , Ethyl - 
carbonyl, Propylcarbonyl , 1 -Methy lethylcarbonyl , Butyl- 
35 carbonyl, 1 -Methy lpropylcarbony 1 , 2-Methy lpropy Icarbony 1 , 

1 , 1-Dimethylethy Icarbony 1 ; 

Cl _ C4 _All coxy carbonyl wie Methoxycarbonyl , Ethoxycarbonyl , 
Propyloxy carbonyl, 1-Methy lethoxycarbonyl , Butyloxycarbonyl , 
40 1-Methy lpr opyloxy car bony 1 , 2-Methy lpropy loxycarbonyl ( 

1 , 1-Dimethy lethoxycarbonyl ; 

C 5 -C^ -Alkeny Icarbony 1, C 3 -C 6 -Alkinylcarbonyl , C 3 -C 5 -Alkeny loxy 
carbonyl und C 3 -C 5 -Alkinyloxycarbonyl , wobei die Alkenyl- bzw 
45 Alkinylreste vorzugsweise, wie voranstehend im einzelnen auf- 

gefuhrt, definiert sind; 
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Phenyl, gegebenenfalls ein- Oder mehrfach, z.B. ein- 
bis dreifach substituiert durch Halogen, Nitro, Cyano, 
C:-C 4 -Alkyl, C : -C 4 -Halogenalkyl, d-C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Halogen- 
alkoxy oder Ci-C 4 -Alkylthio wie beispielsweise 2-Fluorpheny 1 , 
5 3-Chlorphenyl, 4-Bromphenyl , 2-Methylphenyl , 3-Nitropheny 1 , 

4-Cyanophenyl, 2-Trif luormethylphenyl , 3-Methoxyphenyl , 
4-Trif luorethoxyphenyl , 2-Methylthiophenyl , 2 , 4-Dichlor- 
phenyl, 2-Methoxy-3-methylpheny 1 , 2 , 4-Dimethoxyphenyl , 
2-Nitro-5-cyanophenyl, 2 , 6-Dif luorpKenyl ; 

0 

Di-Ci-C 4 -Alkylamino wie insbesondere Dimethylamino, Dipropyl- 
amino, N-Propyl-N-methylamino, N-Propyl-N-ethylamino , Diiso- 
propylamino, N-Isopropyl-N-methylamino, N-Isopropyl-N-ethyl- 
amino, N-Isopropyl-N-propylamino; 

5 

R 7 und R 8 ferner Phenyl, das durch einen oder mehrere, z.B. 
ein bis drei der folgenden Reste substituiert sein kann: 
Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , 
Ci-C 4 -Alkoxy , C 1 -C 4 -Halogenalkoxy oder Ci-C 4 ~Alkylthio , wie 
0 insbesondere oben genannt ; 

oder R 7 und R 8 bilden gemeinsam eine zu einem Ring 
geschlossene, optionell substituierte, z.B. durch Ci-C 4 -Alkyl 
substituierte C 4 -C 7 -Alkylenkett e, die ein Heteroatom, aus- 
5 gewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff , 

enthalten kann wie -(CH 2 ) 4 -, -(CH 2 ) 5 -, -(CH 2 ) 5 -, -(CH 2 ) 7 -, 
-(CH 2 ) 2 -0- (CH 2 ) 2 -, -CH 2 -S-(CH 2 ) 3 -, - (CH 2 ) 2 -0- ( CH 2 ) 3 - , 
-NH-(CH 2 ) 3 -, -CH 2 -NH- (CH 2 ) 2 -, -CH 2 -CH=CH-CH 2 - , -CH=CH- ( CH 2 ) 3 - ; 

0 e) R 1 ferner eine Gruppe 

CO) k 

O — (CH 2 ) p S R 9 

5 

in der k die Wer.te 0, 1 und 2, p die Werte 1,2, 3 und 4 
annehmen und R 9 fur 

Cl -c 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl # C 3 -C 6 -Alkenyl , C 3 -C 6 -Alkinyl 
.0 oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl steht, wie ins- 

besondere oben genannt . 

f) Ri ferner ein Rest: OR 10 , worin R 10 bedeutet: 

L5 Wasserscoff, das Ration eines Alkalimetalls v/ie Lithium, 

Natrium, Kalium oder das Ration eines Erdalkalimetalls wie 
Calcium, Magnesium und Barium oder ein umweltvertraglich.es 
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crganisches Ammoniumion wie tertiares Ci~C 4 -Alkylammonium oder 
das Ammoniumion; 

C-.-Cc-Cycloalkyl wie vorstehend genannt , welches ein bis drei 
C : -C 4 -Alkylgruppen tragen kann; 

C-^-Ca-Alkyl w ie insbesonder Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methyl- 
ethyl, Butyl, 1-Methy lpropy 1 , 2 -Me thy lpropy 1 , 1 , 1-Dimethyl- 
ethyl, Pentyl, 1-Methylbuty 1 , 2-Methylbutyl , 3-Methylbutyl , 
1 , 2 -Dimethy lpropy 1 , 1 , 1-Dimethy lpropy 1 , 2 , 2 -Dimethy lpropy 1 , 
1-Ethy lpropy 1, Hexyl, 1-Methylpentyl , 2-Methylpentyl , 
3-Methylpentyl , 4-Methy lpentyl , 1 , 2-Dimethylbutyl , 
1,3 -Dimethy lbutyl, 2 , 3-Dimethylbuty 1 , 1 , 1-Dimethy lbutyl , 
2 , 2-Dimethylbutyl, 3 , 3-Dimethylbuty 1 , 1 , 1 , 2-Trimethy lpropy 1 , 
1,2,2-Trimethylpropyl, 1-Ethy lbutyl , 2-Ethylbuty 1 , 
1-Ethy 1-2-methy lpropy 1, welches ein bis funf Halogenatome, 
insbesondere Fluor und Chlor und/oder einen der folgenden 
Reste tragen kann: 

Ci-d-Alkoxy , Ci-C 4 -Alkylthio, Cyano, Ci-C 4 -Alky lcarbony 1 , 
C 3 -C 3 -Cycloakyl, Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl , Phenyl, Phenoxy oder 
Phenyl carbonyl , wobei die aromatischen Reste ihrerseits 
jeweils ein bis funf Halogenatome und/oder ein bis drei der 
folgenden Reste tragen konnen: Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, 
Ci-C 4 -Halogenalkyl, C i -C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Halogenalkoxy und/oder 
Ci-C 4 -Alkylthio, wie insbesondere oben genannt; 

eine Ci-C s -Alky lgruppe wie vorstehend genannt, welch ein bis 
funf Halogenatome, insbesonder Fluor und/oder Chlor tragen 
kann und einen der folgenden Reste tragt : ein 5-gliedriger 
Heteroaromat , enthaltend ein bis drei Stickstof f atome , oder 
ein 5-gliedriger Heteroaromat enthaltend ein St ickstof f atom 
und ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, welcher ein bis vier 
Halogenatome und/oder ein bis zwei der folgenden Reste tragen 
kann: 

Nitro, Cyano, d-C 4 -Alkyl, d-C 4 -Kalogenalkyl , Ci-C 4 -Alkoxy , 
Phenyl, d-d-Halogenalkoxy und/oder Cj-C 4 -Alky Ithio . Ins- 
besondere seien genannt: 1-Pyrazolyl, 3-Methyl-l-pyrazoly 1 , 
0 4-Methyl-l-pyrazolyl , 3 , 5-Dimethyl-l-pyrazolyl , 

3- Phenyl-l-pyrazolyl , 4-Phenyl-l-pyrazolyl , 

4- Chlor-l-pyrazolyl, 4-Brom-l-pyrazolyl , 1-Imidazolyl , 
1-Benzimidazolyl,' 1 , 2 , 4-Triazol-l-yl , 3-Methyl-l, 2 , 4-tri- 
azol-l-yl, 5-Methyl-l,2,4-triazol-l-yl, 1-Benztriazolyl , 

5 3-Isopropylisoxazol-5-yl, 3-Methylisoxazol-5-y 1 , Oxazoi-2-yl, 

Thiazol-2-yl, Imidazol-2-y 1 , 3-Ethy lisoxazol-5-y 1 , 3-Phenyl- 
isoxazol-5-yl, 3-tert . -Butyl is oxazol- 5-yl ; 
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sine C--C;-Alkylgrupe, welche in der 2-Position einen der 
folgenden Reste tragt : C 1 -C 4 -Alkoxyimino, C 3 -C 6 -Alkinyloxy- 
iir.ino, c 3 -C;-Halogenalkenyloxyimino oder Benzyloxyiminc: 

5 eine C,-C 5 -Alkeny 1- oder eine C 3 -C~Alkinylgruppe . wobei diese 

Gruppen ihrerseits ein bis funf Halogenacome tragen konnen; 

Rio ferner ein Phenylrest, welcher ein bis funf Halogenatome 
und/oder ein bis drei der folgenden "Reste tragen kann: 
10 Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl . Ci-C 4 -Alkoxy , 

Ci-C 4 -Halogenalkoxy und/oder Cx-C^-Alkylthio , wie insbesondere 
oben genannt; 

ein uber ein Stickstof f atom verknupfter 5-gliedriger Hetero- 
15 aromat, enthaltend ein bis drei Stickstof fatome, welcher ein 

bis zwei Halogenatome und/oder ein bis zwei der folgenden 
Reste tragen kann: Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , 
Cl _d-Alkoxy, Phenyl, d-C 4 -Halogenalkoxy und/oder 
c *_C 4 -Alkylthio. Insbesondere seien genannt: 1-Pyrazolyl, 
20 3-Methyl-l-pyrazolyl, 4-Methyl-l-pyrazolyl , 

3, 5-Dimethyl-l-pyrazolyl, 3-Phenyl-l-pyrazoly 1 , 
4-Pheny 1-1-pyrazolyl , 4-Chlor-l-pyrazoly 1 , 
4-Brom-l-pyrazolyl, 1-Imidazoly 1 , 1-Benzimidazolyl , 
1 , 2 , 4-Triazol-l-yl, 3-Methyl-l, 2 , 4-triazol-l-y 1 , 
25 5-Methyl-l,2,4-triazol-l-yl, 1-Benztriazoly 1 , 3,4-Dichlor- 

imidazol-l-yl ; 



30 



Rio ferner ein Gruppe 



■N : 



.R 11 



'R 12 



worin R 11 und R 12 , die gleich oder verschieden sein konnen, 
35 bedeuten: 

d-Cg-Alkyl, C 3 -C 5 -Alkenyl , C 3 -C s -Alkinyl . C 3 -C 8 -Cycloalkyl , 
wobei diese Reste einen Cj-C.-Alkoxy , Ci-C 4 -Alkylthio und/oder 
einen gegebenenf alls substituierten Phenylrest, wie insbeson- 
40 dere vorstehend genannt, tragen konnen; 

Phenyl, das durch einen oder mehrere, z.B. einen bis drei 
der folgenden Reste substituiert sein kann: Halogen, Nitro, 
Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci.-C 4 -Halogenalkyl , Ci-C 4 -Alkoxy , 
45 c 1 -C 4 -Halogenalkoxy oder C i -C 4 -Alkylthio, wobei diese Reste 

insbesondere den oben genannt en entsprechen; 
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Oder ur.d R 12 bilden gemeinsam eine c 3 -Ci--Alkylenkecte ( 
welche ein bis drei C:-C«-Alkylgruppen tragsn und ein Hetero- 
atom aus der Gruppe Sauerstoff ,' Schwefel und Stickstdff 
enthalten kann, wie insbesondere bei R 7 und R* genannt . 

g) R- ferner ein Rest 



10 



-NH S R 



O 

worin R 13 bedeutet : 

15 d-C^-Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl, C 3 -C 6 -Alkiny 1 , C 3 -C 3 -Cycloalkyl 

wie insbesondere vorstehend genannt, wobei diese Reste einen 
C-C 4 -Alkoxy-, Ci-C 4 -Alkylthio- und/oder einen Phenylrest 
wie oben genannt tragen kbnnen; 

2 0 Phenyl, gegebenenf alls substituiert , insbesondere wie vor- 

stehend genannt. 

h) R 1 ein Rest 

25 




30 

worin R 13 die oben genannte Bedeutung hat. 

R kann weiterhin sein: 
35 Tetrazol Oder Nitril . 

Im Hinblick auf die biologische Wirkung sind Carbonsaurederivate 
der allgemeinen Formel I - sowohl als reine Enantiomere bzw. 
reine Diastereomere Oder als deren Mischung - bevorzugt, in denen 
40 die Substituenten folgende Bedeutung haben: 

R2 wasserstoff, Hydroxy, N (Ci-C 4 -Alkyl > 2 , die bei Ri im einzelnen 
genannten 0-C 4 -Alkyl- , Ci-C 4 -Halogenalkyl- , Ci-C 4 -Alkoxy- , 
Ci-C 4 -Halogenalkoxy-, d-C.-Alkylthiogruppen und Halogenatome, 
45 insbesondere Chlor, Methyl, Methoxy, Ethoxy, Dif luormethoxy , 

Tr if luormethoxy ; 
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X Sticks toff Oder CR 14 , worin 

Ri-i wasserstof f oder Alkyl bedeutet Oder CR 14 zusammen mit CR 3 

einen 4- bis 5-gliedrigen Alkylen- oder Alkenylenring bildet, 
in der jeweils eine Methylengruppe durch Sauerstoff oder 
Schwefel ersetzt sein kann wie -CH 2 -CH 2 -0-, -CH=CH-0-, 
_CH 2 -CH 2 -CH 2 -0-, -CH=CH-CH 2 0- , insbesondere Was sers toff, 
-CH 2 -CH 2 -0-, -CH{CH } )-CH(CH 3 ) -O-, -C(CH 3 )=C(CH 3 )-0-, 
-CH=C(CH 3 ) rO- oder -C (CH 3 ) =C (CH 3 ) -S; ' 



10 



die bei Ri genannten Wasserstof f, Hydroxy, N{Ci-C 4 -Alkyl) 2 * 
d-Ci-Alkyl-, C 1 -C 4 -Halogenalkyl- / d-C 4 -Alkoxy- , d-C 4 -Halo- 
gen-alkoxy-, Ci-C 4 -Alkylthiogruppen und Halogenatome , ins- 
besondere Chlor, Methyl, Methoxy, Ethoxy, Dif luormethoxy , 
15 Trif luormethoxy oder mit Ri* wie oben genannt zu einem 5- 

oder 6-gliedrigen Ring verknupft ist; 

R4 und R 5 Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere, 
z.B. einen bis drei der folgenden Reste substituiert sein 
20 kormen: Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Mercapto, Amino, 

0-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, d-C^-Allcoxy , d-C 4 -Halogen- 
alkoxy, d-C 4 -Alkylthio, Ci-C 4 -Alkylamino, Di-Ci-d-alkylamino , 
Ci-C 4 -Alkylcarbonyl, Ci-C 4 -Alkoxycarbony 1 ; 

Phenyl oder Naphthyl, die orthostandig uber eine direkte 
25 Bindung, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe , 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine S0 2 -, NH- oder 
N-Alkyl-Gruppe miteinander verbunden sind oder C 3 -C7~Cyclo- 
alkyl; 

3 0 R6 d-Ce-Alkyl, C 3 -C 6 -Alkenyl , C 3 -C 6 -Alkinyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl 
wie insbesondere oben genannt, wobei diese Reste jeweils 
ein-oder mehrfach substituiert sein konnen durch: Halogen, 
Hydroxy, Nitro, Cyano, d-C 4 -Alkoxy , C 3 -C 6 -Alkenyloxy , 
C 3 -C 6 -Alkinyloxy, d"C 4 -Alkylthio , d-C 4 -Halogenalkoxy , 

35 d-C 4 -Alkylcarbonyl, Hydroxycarbonyl , d-C 4 -Alkoxycarbonyl , 

d-C 4 -Alkylamino., Di-d-C 4 -alkylamino oder gegebenenf alls 
substituiertes Phenyl oder Phenoxy, wie insbesondere vor- 
stehend genannt ; 

40 Phenyl oder Naphthyl, das durch einen oder mehreren der 

folgenden Reste substituiert sein kann: Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy, Amino, d-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , 
d-C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Halogenalkoxy, Phenoxy, Ci-C 4 -Alkylthio, 
Ci-C 4 -Akylamino oder d-C 4 -Dialkylamino , wie insbesondere bei 

45 R 7 und R 4 genannt; 



10 



15 
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ein funf- oder sechsgliedriger Heceroaromat , enthaltend ein 
bis drei St ickstof f atome und/oder ein Schwefel- oder Sauer- 
stoffatom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen 
bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Ci-C 4 -Alkyl, 
d-C 4 -Halogenalkyl, C 1 -C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Halogenalkoxy , 
C : -C 4 -Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenylcarbonyl , wobei 
die Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatome und/oder 
einen bis drei der folgenden Reste tragen konnen: Ci-C 4 -Alkyl, 
Ci-C 4 -Halogenalkyl / C 1 -C 4 -Alkoxy , d-C 4 -Halogenalkoxy und/oder 
C 1 -C 4 -Alkylthio / wie insbesondere bei R 4 genannt; 

Y Schwefel, Sauerstoff oder eine Einf achbindung ; 

Z Schwefel, Sauerstoff, -SO-, -S0 2 - oder eine Einf achbindung. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I - sowohl 
als reine Enant iomere bzw. reine Diastereomere oder als deren 
Mischung - in denen die Substituenten folgeride Bedeutung haben: 

20 R 2 Ci-C 4 -Alkyl, Ci~C 4 -Alkoxy 
X Stickstoff oder CR 14 , worin 

Ri4 Wasserstoff oder Alkyl bedeutet oder CR 14 zusammen mit CR 3 
25 einen 4- bis 5-gliedrigen Alkylen- oder Alkeny lenr ing bildet 

wie z.B. -CH 2 -CH 2 -CH 2 -, -CH=CH-CH 2 -, in der jeweils eine 
Methyl engruppe durch Sauerstoff oder Schwefel ersetzt sein 
kann wie -CH 2 -CH 2 -0-, -CH=CH-0-, -CH 2 -CH 2 -CH 2 -0- , -CH=CH-CH 2 0- , 
insbesondere Wasserstoff, 
30 -CH 2 -CH 2 -0-, -CH(CH 3 )-CH(CH 3 )-0-, -C ( CH 3 ) =C (CH 3 ) -O- , 

-CH=C(CH 3 ) -O- Oder -C (CH 3 ) =C (CH 3 ) -S ; 

R3 die bei R 1 genannten Ci-C 4 -Alkyl- , Ci-C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Alkyl- 
thiogruppen oder mit R 14 wie oben genannt zu einem 5- oder 
35 6-gliedrigen Ring verknupft ist; 

R 4 und R 5 Phenyl (gleich oder verschieden) , die durch einen oder 
mehrere, z.B. einen bis drei der folgenden Reste substituiert 
sein konnen: Halogen, Nitro, Hydroxy, Ci-C 4 -Alkyi, 
40 C!-C 4 -Alkoxy , Ci-C 4 -Alkylthio oder 

R* und R 5 sind Phenylgruppen , die orthostandig uber eine direkte 
Bindung, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine S0 2 -, NH- oder 
45 N-Alkyl-Gruppe miteinander verbunden sind; oder 



und R 5 sind C 3 -C7~Cycloalky 1 ; 
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R i c : -C— Alkyl, C3-C6- Alkenyl oder C 2 -C 8 -Cycloalkyl , wobei diese 
Reste jeweils ein-oder mehrfach subst ituiert sein konnen 
durch: Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkoxy , 
C : -C 5 -Alkenyloxy , Ci-C 4 -Alkylthio ; 

5 

Phenyl oder Naphthyl, das durch einen oder mehreren der 
folgenden Reste substituiert sein kann: Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy, Amino, d-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , 
C:-C 4 -Alkoxy , Ci-Ca-Halogenalkoxy , Phenoxy, Ci-C 4 -Alkylthio , 
10 Ci-C 4 -Akylamino oder Ci~C 4 -Dialky lamino ; 

ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat, enthaltend ein 
Stickstoffatom und/oder ein Schwefel- oder Sauerstof f atom, 
welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen bis zwei der 

15 folgenden Reste tragen kann: d-C.-Alkyl, -d-C 4 -Halogenalkyl, 

C*-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Alkylthio, Phenyl, Phenoxy oder Phenyl- 
carbonyl, wobei die Phenylreste ihrerseits ein bis funf 
Halogenatome und/oder einen bis drei der folgenden Reste 
tragen konnen: C L -C 4 -Alkyl, d-C 4 -Halogenalkyl , C r C 4 -Alkoxy 

20 und/oder Ci-C 4 -Alkylthio ; 

Y Schwefel, Sauerstof f oder eine Einf achbindung; 

Z Schwefel, Sauerstof f, -SO-, -S0 2 - oder eine Einf achbindung . 



25 



Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung bieten ein neues 
therapeutisches Potential fur die Behandlung von Hypertonie, 
pulmonalem Hochdruck, Myokardinf arkt , Angina Pectoris, akutem 
Nierenversagen, Niereninsuf f izienz , zerebralen Vasospasmen, 
3 0 zerebraler Ischamie, Subarachnoidalblutungen, Migrane, Asthma, 
Atherosklerose, endotoxischem Schock, Endotoxin-induziertem 
Organversagen, intravaskularer Koagulation, Restenose nach 
Angioplastie, benigne Prostata-Hyperplasie , ischamisches und 
durch Intoxikation verursachtes Nierenversagen bzw. Hypertonie, 



35 



40 



Die gute Wirkung der . Verbindungen laSt sich in folgenden 
Versuchen zeigen: 

Rezeptorbindungsstudien 

Fur Bindungsstudien wurden kionierte humane ET A -Rezeptor- 
exprimierende CHO-Zellen und Meerschweinchen-Kleinhirnmembranen 
mit > 60 % ET 3 - im Vergleich zu ET A -Rezeptoren eingesetzt. 



45 
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Membranpraparation 

Die ET A -Rezeptor-exprimierenden CHO-Zellen wurden in Fi2-Medium 
mit 10 % fotalem Kalberserum, 1 % Glutamin, 100 E/ml Penicillin 
5 land 0,2 % Streptomycin (Gibco BRL, Gaithersburg, MD, USA) ver- 
mehrt. Nach 48 h wurden die Zellen mit PBS gewaschen und mit 
0,05 % trypsinhaltiger PBS 5 min inkubiert . Danach wurde mit 
Fin-Medium neutralisiert und die Zellen durch Zentrif ugat ion bei 
300 x g gesammelt. Zur Lyse der Zellen wurde kurz das Pellet mit 
10 Lysispuffer (5 mM Tris-HCl, pH 7 y 4 mit 10 % Glycerin) gewaschen 
und danach in einer Konzentration von 10 7 -Zellen/ml Lysispuffer 
30 min bei 4°C inkubiert. Die Membranen wurden bei 2 0.00 0 x g 
10 min zentrifugiert und das Pellet in flussigem Stickstoff 
gelagert . 

15 

Meerschweinchenkleinhirne wurden im Potter-Elve jhem-Homogenisator 
homogenisiert und durch dif f erent ielle Zentrifugation 10 min bei 
1.000 x g und wiederholte Zentrifugation des Uberstandes 10 min 
bei 20.000 x g gewonnen. 

20 

Bindungs tests 

Fur den ET A - und ET 5 -Rezeptorbindungstest wurden die Membranen in 
inkubationspuffer (50 mM Tris-HCl, pH 7 , 4 mit 5 mM MnCl 2 , 40 ^g/ml 

25 Bacitracin und 0,2 % BSA) in einer Konzentration von 50 |ig Protein 
pro Testansatz suspendiert und bei 25°C mit 25 pM [125J]-ETi 
(ET A -Rezeptortest) Oder 25 pM [125J]-RZ 3 (ET 3 -Rezeptortest ) in 
Anwesenheit und Abwesenheit von Testsubstanz inkubiert. Die 
unspezif ische Bindung wurde mit 10' 7 M ETi bestimmt. Nach 30 min 

30 wurde der freie und der gebundene Radioligand durch Filtration 
uber GF/B Glasf aserf ilter (Whatman, England) an einem Skatron- 
Zellsammler (Skatron, Lier, Norwegen) getrennt und die Filter 
mit eiskaltem Tris-HCl-Puf f er , pH 7 , 4 mit 0,2 % BSA gewaschen. 
Die auf den Filtern gesammelte Radioakt ivitat wurde mit einem 

35 Packard 2200 CA Flussigkeit szintillationszahler quant if iziert . 

Funktionelles in vit'ro-Test system fur die Suche nach Endothelin- 
rezeptor (Subtyp A) -Antagonisten 

40 Dieses Testsystem ist ein' funkt ioneller , auf Zellen basierender 
Test fur Endothelinrezeptoren. Bestimmte Zellen zeigen, wenn 
. sie mit Endothelin 1 (ET1) stimuliert werden, einen Anstieg der 
intrazellularen Calciumkonzentration. Dieser Anstieg kann in 
intakten Zellen, die mit Calcium-sensitiven Farbscoffen beiaden 

45 wurden, gemessen werden. 
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Aus Ratten isolierte 1-Fibroblasten, bei denen ein endogener 
Endothelinrezeptor vom A-Subtyp nachgewiesen wurde, wurden mit 
dem Fluoreszenzfarbscoff Fura 2-an wie folgt beladen: Nach 
Trypsinierung wurden die Zellen in Puffer A (120 mM NaCl, 
5 mM KC1, 1,5 mM MgCl 2 , 1 mM CaCl 2 , 25 mM HEPES , 10 mM Glucose, 
pH 7,4) bis zu einer Dichte von 2 x 10 6 /ml resuspendiert und in 
30 min bei 37°C im Dunkeln mit Fura 2-am (2 |iM) , Pluronics F-127 
(0,04 %) und DMSO (0,2 %) inkubiert . Danach wurden die Zellen 
zweimal mit Puffer A gewaschen und zu 2 x 10 s /ml resuspendiert. 



10 



Das Fluoreszenzsignal von 2 x 10 5 Zellen pro ml bei Ex/Em 380/510 
wurde bei 30°C kont inuierlich registriert. Zu den Zellen wurden 
die Testsubstanzen und nach einer Inkubat ionszeit von 3 min ETl 
wurde die maximale Anderung der Fluoreszenz bestimmt. Die Antwort 
15 der Zellen auf ETl ohne vorherige Zugabe einer Testsubstanz 
diente als Kontrolle und wurde gleich 100 % gesetzt. 

Testung der ET-Antagonisten in vivo 

20 Mannliche 2 50 - 300 g schwere SD-Ratten wurden mit Amobarbital 
narkotisiert, kunstlich beatmet , vagotomisiert und despinali- 
siert. Die Arteria carotis und Vena jugularis wurden katheti- 
siert . 

25 in Kontrolltieren fuhrt die intravenose Gabe von 1 ^g/kg ETl zu 
einem deutlichen Blutdruckanstieg , der uber einen langeren Zeit- 
raum anhalt. 



30 



Den Testtieren wurde 5 min vor der ETl Gabe die Testverbindungen 
i.v. injiziert (1 ml/kg). Zur Bestimmung der ET-antagonist ischen 
Eigenschaften wurde der Blutdruckanstieg in den Testtieren mit 
dem in den Kontrolltieren verglichen. 

Endothelin-1 induzierter "sudden death" an Mausen 



35 



Das Testprinzip besteht in der Hemmung des durch Endothelin 
verursachten plotzlichen Herztodes der Maus, der wahrscheinlich 
durch Verengung der Herzkranzgef a£e bedingt ist, durch Vorbe- 
handlung mit Endothe lin-Rezeptorant agonist en . Nach intravencser 
4 0 injektion von 10 nmol/kg Endothelin im Vo lumen von 5 ml /kg 
rorpergewicht kommt es inner halb weniger Minuten zum Tod der 
Tiere. 

Die letale Endothelin-1 Dosis wird jeweils an einem kleinen Tier 
45 kollektiv uberpruft. Wird die Prufsubstanz intravencs appliziert 
erfolgt meist 5 min danach die im Ref erenzkollektiv letale Endo- 
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thelin-1 Injektion. Bei anderen Applikat ionsarten verlangern sich 
die Vorgabezeiten. gegebenenf alls bis zu mehreren Stunden. 

Die Uberlebensrate wird dokumentiert und effektive Dosen, die 
5 50 % der Tiere 24 h oder langer gegen den Endothelin-Herztod 
schutzen (SD 50) werden ermittelt. 

Funktioneller GefaStest fur Endothelin-Rezeptorantagonisten 

10 An Aortensegmenten des Kaninchens wird nach einer Vorspannung von 
2 g und einer Relaxat ionszeit von 1 h in Krebs-Henseleitlosung 
bei 3 7°C und einem pH-Wert zwischen 7,3 und 7,4 zunachst eine 
K"-Kontraktur ausgelost. Nach Auswaschen wird eine Endothelin- 
Dosiswirkungskurve bis zum Maximum erstellt. 

15 

Potentielle Endothelin-Antagonisten werden an anderen Praparaten 
des gleichen GefaEes 15 min vor Beginn der Endothelin-Dosis- 
wirkungskurve appliziert. Die Effekte des Endothelins werden in % 
der K*- Kontraktur berechnec . Bei wirksamen Endothelin-Antagonisten 
20 kommt es zur Rechtsverschiebung der Endothelin-Dosiswirkungs- 
kurve . 

Die erf indungsgemaEen Verbindungen konnen in ublicher Weise oral 
oder parenteral (subkutan, intravenos, intramuskular , intra- 
25 perotoneal) verabfolgc werden. Die Applikation kann auch mit 
Dampfen oder Sprays durch den Nasen-Rachenraum erfolgen. 

Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patient en 
sowie von der Applikat ionsart ab. In der Regel betragt die tag- 
30 liche Wirkstof f dosis zwischen etwa 0,5 und 50 mg/kg Korpergewicht 
bei oraler Gabe und zwischen etwa 0,1 und 10. mg/kg Korpergewicht 
bei parent eraler Gabe. 

Die neuen Verbindungen konnen in den gebrauchlichen galenischen 
35 Applikat ions formen fest oder flussig angewendet werden, z.B. als 
Tabletten, Filmt ablet ten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, 
Suppositorien, Losungen, Salben, Cremes oder Sprays. Diese werden 
in ublicher Weise hergestellt. Die Wirkstof fe konnen dabei mit 
den ublichen galenischen Hilf smitteln wie Tablet tenbindern, Full- 
40 stoffen, Konservierungsmitteln , Tablettensprengmitteln, Flie£- 
reguliermitteln, Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, 
Emulgatoren, Losungsmitt eln, Retardierungsmitteln, Antioxidant ien 
und/ oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et al . : 
Pharmazeutische Technologie, Thi erne- Ver lag, Stuttgart, 1991). 
45 Die so erhaltenen Applikat ions formen enthalten den wirkstoff 
normal erweise in einer Menge von 0,1 bis 90 Gew.-%. 
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Synchesebeispiele 
Beispiel 1 

2-Hydroxy-3-methoxy-3 , 3-diphenylpropionsauremethylester 

5 

5 g (19.6 mmol) 3 , 3-Diphenyl-2 , 3-epoxypropionsauremethylester 
wurden in 50 ml absolutem Methanol gelost und bei 0 C C mit 
0,1 ml Bortrif luorid-Etherat versetzt. Man ruhrte 2 h bei 0°C 
und weitere 12 h bei Raumtemperatur . Das' Losungsmittel wurde 
10 abdestilliert, der Rucks t and mit Essigester aufgenommen, mit 
Natriumhydrogencarbonat-L6sung und Wasser gewaschen und uber 
Magnesiumsulfat getrocknet . Nach Abdestillieren des Losungs- 
mittels verblieben 5,5 g (88 %) eines schwach gelben Ols. 

15 Beispiel 2 

2-Hydroxy-3-phenoxy-3 , 3 -diphenylpropionsauremethy lester 

5 g (19,6 mmol) 3 , 3-Diphenyl-2 , 3-epoxypropionsauremethylester 
und 5,6 g (60 mmol) Phenol wurden zusammen 6 h auf 100°C erhitzt . 
20 Nach Abdestillieren des uberschussigen Phenols am Hochvakuum und 
chromatographischer Reinigung des Ruckstands an Kieselgel mxt 
Hexan/Essigestergemischen erhielt man 4,9 g (77 %) eines schwach 
gelben Ols. 

25 Beispiel 3 

2- (4 , 6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy ) -3-methoxy-3 , 3-diphenyl- 
propionsauremethy lester 

2,86 g (10 mmol) 2-Hydroxy-3-methoxy-3 , 3-diphenyl-propionsaure- 
30 methylester wurden in 40 ml Dimethylf ormamid gelost und mit 0,3 g 
(12 mmol) Natriumhydrid versetzt. Man ruhrte 1 h und gab dann 
2,2 g (10 mmol) 4 , 6-Dimethoxy-2-methylsulf onylpyrimidin zu. Nach 
24 h Ruhren bei Raumtemperatur wurde vorsichtig mit 10 ml Wasser 
hydrolysiert, mit Essigsaure ein pK-Wert von 5 eingestellt und 

35 das Losungsmittel am Hochvakuum abdestilliert . Der Ruckstand 
wurde in 100 ml Essigester aufgenommen, mit Wasser gewaschen, 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel ab- 
destilliert. Der Ruckstand wurde mit 10 ml Ether versetzt und der 
entstandene Niederschlag abgesaugt. Nach dem Trocknen verblieben 

40 3,48 g (82 %) eines weiEen Pulvers . 
Tp.: 81°C 



45 
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Beispiel 4 

2- (4, 6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy) -3-methoxy-3 , 3-diphenyl- 
prcpionsaure 

5 2,12 g (5 mmol) 2- (4 , 6-Dimethoxy-pyrimidin-2 -yloxy ) -3-methoxy- 
3 , 3-diphenyl-propionsauremethylester wurden in 50 ml Dioxan 
gelost, mit 10 ml 1 n KOH-L6sung versetzt und 3 h bei 100°C 
geruhrt. Die Losung wurde mit 300 ml Wasser verdunnt und mit 
Essigester zur Entfernung von nicht umgesetztem Ester extrahiert. 

10 AnschlieEend stellte man die Wasserphase mit verdunnter Salzsaure 
auf pH 1-2 und extrahierte mit Essigester. Nach Trocknen uber - 
Magnesiumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels wurde der 
Ruckstand mit einem Ether /Hexan-Gemisch versetzt und der gebil- 
dete Niederschlag abgesaugt. Nach dem Trocknen verblieben 1,85 g 

15 (90 %) eines wei&en Pulver. 
Fp.: 167°c 

Beispiel 5 

2- (4 , 6-Dimethoxy-pyrimidin-2yloxy) -3-methoxy-3 , 3-diphenyl- 
2 0 natriumpropionat 

1,68 g (4mmol) 2- (4 , 6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy ) -3-methoxy- 
3, 3-diphenyl-propionsaure werden in 4 ml In NaOH + 100 ml Wasser 
gelost. Die Losung wird gef riergetrocknet und man erhalt quanti- 
25 tativ das Natriumsalz der eingesetzten Carbonsaure. 

Beispiel 6 

10 g (34,9 mmol) 2 -Hydroxy -3 -met hoxy- 3 , 3-diphenylpropionsaure- 
30 methylester wurden in je 50 ml Methanol und Eisessig gelost, mit 
1 ml RuO<OH) 2 in Dioxan versetzt und 30 h bei 100 bar und 100°C im 
Autoklaven mit H 2 hydriert . Der Katalysator wurde abfiltriert, der 
Ansatz eingeengt, mit Ether versetzt, mit NaCl-Losung gewaschen, m 
die organische Phase getrocknet und eingeengt. Man erhielt 10,1 g 
35 3 , 3-Dicyclohexyl-2-hydroxy-3-methoxypropionsauremethylester als 

01. 

Beispiel 7 

2- [ (4, 6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yl) thio] -3 -met hoxy -3 , 3-diphenyl- 
4 0 propionsauremethyl ester 

7,16 g (25 mmol) 2 -Hydroxy -3 -met hoxy -3 , 3-diphenyl-propionsaure- 
methylester wurden in 50 ml Dichlormethan gelost, 3 g (30 mmol) 
Triethylamin zugegeben und unter Ruhren 3,2 g (28 mmol) Methan- 
45 sulf onsaurechlorid zugetropft. Man ruhrte 2 h bei Raumtemperatur , 
wusch mit Wasser, trocknete uber Magnesiumsulf at und engte im 
Vakuum ein. Der Ruckstand wurde in DMF auf genommen und bei 0°C 
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zu einer Suspension von 12,9 g (75 mmol) 4 , 6-Dimethoxy-pyrimidin- 
2-thiol und 3,4 g (100 mmol) Natriumhydrogencarbonat in 100 ml 
DMF getropft. Nach 2 h Ruhren bei Raumtemperatur und weiteren 2 h 
bei 60°C go£ man auf 1 Liter Eiswasser und saugte den entstandenen 
Niederschlag ab. Nach Trocknen verblieben 3,19 g (29 %) eines 
weifien Pulvers. 

Beispiel 8 

2-Hydroxy-3 , 3-diphenyl-buttersauremethylester 



10 



1,5 g (5,9 mmol) 3 , 3-Diphenyl-2 , 3-epoxypropionsauremethylester , 
gelost in 10 ml absolutem Ether, tropfte man zu einer auf -78°C 
gekuhlten Cuprat-Losung , hergestellt aus 635 mg (7 mmol) Kupfer- 
I-cyanid - gelost in 10 ml absolutem Ether- und 8,14 ml (13 mmol) 
15 einer 1,6 normalen Methyllithium-Ldsung. Man ruhrte 1 h bei -78°C 
und lieS die Losung dann auf Raumtemperatur erwarmen. Anschlie- 
£end wurde mit 100 ml Ether und 100 ml Wasser verdunnt , die 
Etherphase mit verdunnter Zitronensaure und mit Natriumhydrogen- 
carbonat losung gewaschen und uber Magnesiumsulf at getrocknet . Das 
20 Rohprodukt wurde an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester-Gemischen 
chromatographisch gereinigt, und man erhielt 250 mg (16 %) eines 
hellgelben Ols. 

Beispiel 9 

25 2-Hydroxy-3-methoxy-3 , 3-diphenylpropionsaure 

91,11 g (0,5 mol) Benzophenon und 4 5,92 g (0,85 mol) Natrium- 
methylat wurden bei Raumtemperatur in 150 ml Methyl-tert. Butyl- 
ether (MTB) suspendiert. Nach Abkuhlen auf -10°C wurden 92,24 g 
30 (0,85 mol) Chloressigsauremethylester so zugegeben, daS die 
Innentemperatur bis 40°C anstieg, wobei weiter mit einem Bad 
von -10°C gekuhlt wurde. AnschlieSend wurde noch eine Stunde 
ohne Kuhlung bei Eigentemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 2 50 ml. 
Wasser und kurzem Ruhren wurde die waBrige Phase abgetrennt . Die 
35 MTB-Phase wurde mit 2 50 ml verdunnter Natriumchlorid- Losung nach- 
gewaschen. Nach Losungsmitteltausch auf Methanol (250 ml) wurde 
eine Losung von 1 g * p-Toluolsulf onsaure in 10 ml Methanol bei 
Raumtemperatur zugegeben. Es wurde eine Stunde bei Eigen- 
temperatur nachgeruhrt und dann auf RuckfluS erhitzt. Unter 
40 Abdestillieren des Methanols wurden 400 g einer 10 %igen Natron- 
lauge zugetropft und abschlieSend 60 ml Wasser zugegeben. Das 
Methanol wurde solange abdestilliert , bis eine Sumpf temperatur 
von 97°C erreicht war. Nach Abkuhlen auf 55°C wurde mit 190 ml MTB 
versetzt und mit ca. 77 ml konz. HC1 bis pH 2 angesauert. Nach 
45 Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde die waSrige Phase abgetrennt 
und die organische Phase durch Abdestillieren von 60 ml MtB ein- 
geengt. Durch Zugabe von 500 ml Heptan und langsamem Abkuhlen auf 
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Raumtemperatur wurde das Produkt auskristallisiert . Der grobkri- 
stalline Feststoff wurde abgesaugt, mit Heptan nachgewaschen und 
im Vakuumtrockehschrank bei 40°C bis zu Gewichtskonstanz getrock- 
net . 

5 Ausbeute 108,9 g (80 %), HPLC > 99,5 Fl. %. 
Beispiel 10 

S- 2 -Hydroxy- 3 -methoxy- 3 , 3-diphenylpropionsaure (Racematspaltung 
mit L-Prolinmethylester) 

10 

Zu 240 g einer 57 %igen methanol is chen L-Prolinmethylester- 
Hydrochlorid-Losung (0,826 mol) wurden bei Raumtemperatur 
148,8 g einer 30 %igen methanolischen Natriummethanolat-Ldsung 
{0,826 mol) zugetropft, 2,4 1 MTB und 225 g (0,826 mol) 

15 2-Hydroxy-3-methoxy-3, 3-diphenylpropionsaure zugegeben. Nach 
Abdestillieren von 2680 ml MTB-Methanol-Gemisch und gleich- 
zeitigem Zutropfen von 2,4 1 MTB wurde langsam auf Raumtem- 
peratur abgekuhlt, das Kristallisat (R-2 -Hydroxy- 3 -methoxy - 
3 , 3-diphenylpropionsaure x L-Prolinmethylester ) abgesaugt und der 

20 Feststoff mit 150 ml MTB nachgewaschen. Das Filtrat wurde durch 
Abdestillieren von 1,5 1 MTB eingeengt und mit 1,0 1 Wasser ver- 
setzt. Bei Raumtemperatur wurde mit konz. Salzsaure auf pH 1,2 
eingestellt, nach Ruhren und Phasentrennung die wafirige Phase, 
abgetrennt und mit 0,4 1 MTB nachextrahiert . Die vereinigten 

25 organischen Phasen wurden mit 0,4 1 Wasser extrahiert. Nach 

Abziehen des MTB wurde der Rucks t and in 650 ml Toluol unter Ruck- 
f luS gelost und das Produkt durch Animpfen und langsames Abkuhlen 
kristalliert . Nach Absaugen, Nachwaschen mit Toluol und Trocknen 
im Vakuumtrockenschrank wurden 78,7 g 

30 S- 2 -Hydroxy- 3 -methoxy-3 , 3-diphenylpropionsaure erhalten (Ausbeute 

35 % bezogen auf das Racemat) . 
Chirale HPLC: 100 %ig 
HPLC: 99,8% 

35 Beispiel 11 

S-2-Hydroxy-3 -methoxy- 3 , 3-diphenylpropionsaure (Racematspaltung 
mit (S) -1- ( 4 -Nitrophenyl) ethylamin) 

100 g (0,368 mol) 2 -Hydroxy -3 -methoxy -3 , 3-diphenylpropionsaure 
40 wurden in 750 ml Aceton und 750 ml MTB unter RuckfluS mit 30,5 g 
(0,184 mol) (S) -1- (4-Nitrophenyl) ethylamin versetzt , angeimpft, 
eine Stunde unter Ruckf luS gekocht und unter Kristallisation 
langsam auf Raumtemperat\ir abgekuhlt. Das Kristallisat 
(S- 2 -Hydroxy- 3 -methoxy- 3 , 3-diphenylpropionsaure x (S) -1- (4-Nitro- 
45 phenyl) ethylamin) wurde abgesaugt und mit MTB nachgewaschen. Nach 
Suspendieren des Ruckstands in 500 ml Wasser und 3 50 ml MTB wurde 
bei Raumtemperatur mit konz. Salzsaure auf pH 1,2 eingestellt. 
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nach Ruhren und Phasentrennung die wafirige Phase abgetrennt und 
mit 150 ml MTB nachextrahiert . Die vereinigten organische Phasen 
wurden mit 100 ml Wasser extrahiert. Nach Abdestillieren von 
370 ml MTB wurde unter RuckfluS mit 3 90 ml n-Heptan versetzt und 
5 unter Kristallisation des Produkts langsam auf Raumtemperatur 
abgekuhlt. Nach Absaugen, Nachwaschen mit n-Heptan und Trocknen 
im Vakuumtrockenschrank wurden 35,0 g S-2-Hydroxy-3-methoxy-3 , 3- 
diphenylpropionsaure erhalten (Ausbeute 35 % bezogen auf das 
Racemat) . 
10 Chirale HPLC: 100 %ig 
HPLC : 99,8 % 

Beispiel 12 

3-Methoxy-2- (4-methoxy-6 , 7-dihydro-5H-cyclopentapyrimidin-2-yl- 
15 oxy) -3 , 3-diphenyl-propionsaurebenzylester 

24,48 g (90 mmol) 3-Methoxy-3 , 3-diphenyl-2-hydroxypropionsaure 
wurden in 150 ml DMF gelost und mit 13,7 g (99 mmol) Kalium- 
carbonat versetzt . Die Suspension wurde 30 min. bei Raumtempera- 
2 0 tur geruhrt. AnschlieSend wurden uber 5 min. 10,7 ml (90 mmol) 

Benzylbromid zugetropft und 1 h nachgeruhrt, wobei die Temperatur 
auf 32°C anstieg. 

Zu diesem Ansatz gab man nacheinander 24,84 g (180 mmol) K2CO3 
25 und 20,52 g (90 mmol) 2 -Methansulf onyl-4-methoxy- 6 , 7-dihydro- 
5H-cyclopentapyridin und riihrte 3 h bei 80°C. 

Zur Aufarbeitung verdunnte man den Kolbeninhalt mit ca* 600 ml 
H2O, sauerte vorsichtig mit konz. HC1 an und gab 250 ml Essigester 
30 hinzu. Es fielen 31,4 g sauberes Produkt aus, das abfiltriert 
wurde. 

Aus der Mutterlauge wurde die Essigesterphase abgetrennt, die 
waSrige Phase nochmals mit Essigester extrahiert und die ver- 
35 einigten organischen Phasen eingeengt. Der 61ige Ruckstand (19 g) 
wurde chromatographisch gereinigt (Cyclohexan/Essigester = 9/1) 
und man erhielt weitere 10,5 g sauberes Produkt. 

Gesamt ausbeute: 41,9 g (82,2 mmol) ^ 91 % 
40 Fp. : 143-147°C 
MS: MH + = 511 
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Beispiel 13 

3- Methoxy-2- "(4-methoxy- { 6 , 7-dihydro-5H-cyclopentapyrimidin-2-yl- 
oxy) -3 , 3-diphenylpropionsaure 

5 40 g (78,4 mmol) 3-Methoxy-2- (4-methoxy- 6 , 7-dihydro-5H-cyclo- 
pentapyrimidin-2-yloxy ) -3 , 3-diphenyl-propionsaurebenzylester 
wurden in 400 ml Essigester /Methanol (4:1) gelost, mit ca. 500 mg 
Palladium auf Aktivkohle (10 %ig) versetzt und einer wasserstoff- 
atmosphare ausgesetzt, bis keine Gasaufnahme mehr stattfand. Der 
10 Katalysator wurde abfiltriert, die LOsuiig eingedampft und der 
Ruckstand aus Ether auskristallisiert . 

Beispiel 14 

2S-3 , 3-Diphenyl-oxiran-2-carbonsaureethylester 

15 

2,57 g (10,2 mmol) 3 , 3-Diphenyl-acrylsaureethylester und 464 mg 

4- Phenylpyridin-N-oxid wurden in 24 ml Methylenchlorid gelost und 
mit 432 mg (6,5 mol %) ( 5 , 5 ) - ( + ) -N,N' -Bis ( 3 , 5-di-tert . -butyl- - 
salicyliden) -1 , 2-cyclohexandiamino-mangan ( III) chlorid versetzt . 

20 Unter Eiskiihlung gab man 6,4 ml einer 12 %igen Natriumhypo- 

chlorid-Losung hinzu, ruhrt 30 Minuten bei Eiskuhlung und uber 
Nacht bei Ra\amtemperatur . Die Reaktionslosung wurde mit Wasser 
auf 200 ml verdunnt, mit Ether extrahiert, getrocknet vind ein- 
gedampft. Man erhielt 2,85 g eines farblosen 01s . Nach Reinigung 

25 mittels NPLC (Cyclohexan: Essigester =9:1) erhielt man 1,12 g 
01 mit einem Enant iomerenverhaltnis von ca. 8:1 zugunsten der 

5- Konf iguration. 



1H-NMR [CDC1 3 ] , 
30 5 = 1,0 (tr, 3H) ; 3,9 (m, 3H) ; 7,3 (m, 10H) 

Beispiel 15 

2-Methylsulfonyl-6,7-dihydro-5H-cyclopentapyrimidin-4-ol 

35 Zu 29,6 g (528 mmol) KOH in 396 ml Methanol gab man nacheinander 
46,9 g (330 mmol) Cyclopentanon-2-carbonsauremethylester und 
53,5 g (192 mmol) 5-Methylisothioharnstof f -Sulf at und ruhrte uber 
Nacht bei Raumtemperatur . Das Reaktionsgemisch wurde mit In 
Salzsaure angesauert und mit Wasser verdunnt. Die ausgef allenen 

40 Kristalle wurden abgesaugt und getrocknet. Man erhielt 20 g 
Kristalle. 
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Beispiel 16 

4-Chloro-2-methylsulfanyl-6,7-dihydro-5H-cyclopentapyrimidin 

Zu 20 g (110 mmol) gab man 255 ml Phosphoroxychlorid und ruhrt 
5 3 Stunden bei 80°C. Phosphoroxychlorid wurde abgedampft, der Ruck- 
stand mit Eis zersetzt und die ausgef allenen Kristalle abgesaugt. 
Man erhielt 18,5 g eines braunlichen Feststoffs. 

Beispiel 17 

10 4-Methoxy-2-methylsulf onyl-6, 7-dihydro-5H-cyclopentapyrimidin 

18,05 g (90 mmol) 4-Chloro-2-methylsulf onyl-6, 7-dihydro-5H-cyclo- 
pentapyrimidin wurden in 200 ml Methanol gelost. Bei 45°C werden 
16,7 g Natriummethylat (als 30 %ige Losungen in Methanol) zuge- 
15 tropft und 2 Stunden nachgeruhrt . Die Reakt ions 16 sung wurde ein- 
gedampft, in Essigester aufgenommen, mit verdunnter Salzsaure 
angesauert und der Essigester-Extrakt eingedampft. Es blieben 
15,5 g eines 61s zuruck. 

2 0 1 H-NMR [DMSO] , 

8 =r 2,1 (quintett, 2H) ; 2,5 (s, 3H) ; 
2,8 (dtr, 4H); 3,9 (s, 3H) ppm 

Beispiel 18 

25 2-Methylsulfonyl-4-methoxy-6, 7-dihydro-5H-cyclopentopyrimidin 

15 g (76,2 mmol) 4~Methoxy-2-methylsulf onyl-6 , 7-dihydro- 5H-cyclo- 
pentapyrimidin wurden in 160 ml Eisessig/Methylenchlor id (1:1) 
gelost und mit 1,3 g Natriumwolf ramat versetzt. Bei 3 5°C tropfte 
30 man 17,5 ml (170 ml) einer 30 %igen H 2 0 2 -L6sung zu. Anschliefiend 
wurde mit 500 ml Wasser und 100 ml Methylenchlorid verdunnt , 
die organische Phase abgetrennt, getrocknet und eingedampft. 
Es blieben 14 g 51 zuruck, das aus Ether auskristallisiert . 

35 1H-NMR [CDC1 3 ] , 

5 = 2,2 (quintett, 2H) ; 3,0 (dtr., 4H) ; 
3,3 (s, 3H) ; 4,1 (s,* 3H) ppm 

Beispiel 19 

40 1-Benzolsulf onyl-3- (4, 6-dimethoxypyrimidin-2 -yloxy ) -4-methoxy- 
4, 4-diphenyl-butan-2-on 

0,37 g (2,4 mmol) Phenylmethansulf on wurden in 10 ml trockenem 
THF gelost; anschlieSend bei -70°C 2 eq. Butyllithium (2,94 ml; 
45 1,6 molare Losung in Hexan) zugetropft. Nach 1 h bei -70°C wurde 
1 g (2,4 mmol) 2 - ( 4 , 6-Dimethoxypyrimidin-2 -y loxy ) -3-methoxy-3 , 3- 
diphenylpropinsauremethylester - gelost in 5 ml THF - zugetropft. 
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Das Reaktionsgemisch wurde 1 h bei -70°C, 1 h bei -10°C nach- 
geruhrt und dann auf Raumtemperatur erwarmt . 

Zur Aufarbeitung tropfte man ca. 10 ml gesattigte NH 4 Cl-L6n U ng 
5 zu, extrahierte grundlich mit Ethylacetat, die vereinigten org. 
Phasen mit gesattigter N-Cl-L6sung und trocknete uber Na 2 S0 4 . 
Der nach Trocknen und Einengen erhaltene Ruckstand wurde uber 
Chromatographic an Kieselgel (n-Heptan/Ethylacetat 15 % -* 30 %) 
und anschlie£end MPLC an RP-Kieselgel (Acetonitril/H 2 0 + TFA) 
10 gereinigt; als Produkt wurden 0,3 g eines weifien amorphen Pulvers 
er halt en. 



Beispiel 20 

3 , 3-Diphenyl-oxiram-2-carbonitril 

15 

3,1 g (54,9 mmol) Natriummethylat wurden in 20 ml trockenem THF 
suspendiert, und anschliefiend bei -10°C eine Mischung aus 5 g 
(27,4 mmol) Benzophenon und 4,2 g (54,9 mmol) Chloracetonitril 
zugetropf t . 

20 

Das Reaktionsgemisch wurde ca. 2 h bei -10°C nachgeriihrt, 
anschliefiend auf Wasser gegossen und mit Ethylacetat mehrmals 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Na 2 S0 4 
getrocknet, eingeengt, und der verbleibende Ruckstand durch 
25 Chromatographie an Kieselgel (n-Heptan/Ethylacetat) gereinigt. 
Ausbeute: 1,2 g (20 %) 



1H-NMR [CDCI3] # 

5 = 3,9 (s, 1H); 7,4-7,5 (m, 10 H) ppm 

30 

Beispiel 21 

2-Hydroxy-3-methoxy-3 , 3-diphenyl-propionitril 

6,5 (29,4 mmol) 3 , 3-Diphenyl-oxiran-2-carbonitril wurden in 60 ml 
35 Methanol gelost und bei 0°C mit ca. 2 ml Bortrif luorid-Etherat- 
Losung versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde erneut 1 h bei 0°C, 
dann bei Raumtemperatur uber Nacht nachgeruhrt . Zur Aufarbeitung 
wurde mit Diethylether verdunnt, mit gesattigter NaCl-Losung 
gewaschen, die organische Phase uber Na 2 S0 4 getrocknet und ein- 
40 geengt. Als Ruckstand verblieben 7,3 g eines wei Sen amorphen 

Pulvers, das in den weiteren Umsetzungen direkt eingesetzt wurde. 



iH-NMR [CDCI3] / 

6 = 2,95 (breites s/oh), 3,15 (s, 3H) , 
45 5,3 (s, 1H), 7,3-7,5 (m, 10) ppm 
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Beispiel 22 

2- (4 , 6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy ) -3-methoxy-3 , 3-diphenyl- 
propionitril 

5 . . ., 

7,3 g (28,8 mmol) 2-Hydroxy-3-methoxy-3 , 3-diphenylpropiomtril 

wurden in 90 ml DMF gelost, und mit 4 g (28,8 mmol) K 2 C0 3 und 

6,3 g (28,8 mmol) 2-Methansulfonyl-4, 6-dimethoxy-pyrimidin 

versetzt. Die Mischung wurde fur ca. 12 h bei Raumtemperatur 

10 geruhrt, anschliefiend auf Wasser gegossen und mit Ethylacetat 
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden erneut mit H 2 0 
gewaschen, getrocknet und eingeengt . Der so erhaltene Ruckstand 
wurde dann durch Chromatographie an Kieselgel (n-Heptan/Ethyl- 
acetat) gereinigt . 

15 Ausbeute: 6,9 g weiSes amorphes Pulver 

FAB-MS: 3 92 (M+H + ) 
iH-NMR [CDC1 3 ] , 

6 = 3,3 (s, 3H); 4,95 (s, 6H) , 5,85 (s, 1H) ; 
20 6,3 (s, 1H) ; 7,3-7,5 (m, 10H) ppm 

Beispiel 23 

5- [2 - (4 , 6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy) -3-methoxy-3 , 3-diphenyl) - 
propyl] -lH-tetrazol 

25 

0,5 g (1,3 mmol) Nitril wurden in 10 ml Toluol gelost , nacheinan- 
der 85 mg (1,3 mmol) NaN 3 und 460 mg (1,4 mmol) Bu 3 SnCl zugesetzt 
und anschlieSend die Mischung fur ca. 40 h auf Ruckflufi erhitzt. 
Nach dem Abkuhlen wurde mit Ethylacetat verdiinnt, mit 10 % wafiri- 
30 ger KF-Ldsung und mit NaCl-LOsung gewaschen. Nach Trocknen uber 
MgS0 4 und Einengen verblieben 1,0 g eines gelben 61s, das durch 
Chromatographie an Kieselgel (n-Heptan/Ethylacetat) gereinigt 
wurde . 

35 Nach Einengen der Fraktionen wurden 60 mg des lH-Tetrazols und 
110 mg des 1-Methyl-Tetrazols - jeweils als amorphe weiSe - Fest- 
stoffe erhalten. 

5- [2- (4, 6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy) -3 -methoxy-3 , 3-diphenyl) - 
40 propyl] -lH-tetrazol 

Elektrospray-MS: 435 (M+H + ) 
iH-NMR (CDCI3) : 

6 (ppm) 3,28 (s. 3H), 3,85 (s, 6H) , 5,75 (s, 1H) . 7,25-7,40 
45 (m, 10H) , 7, 50 (s, 1H) . 
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5- [2 - (4, 6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy) -3-methoxy-3 , 3-di- 
phenyl) -propyl] -1-methyl-tetrazol 

Elektrospray-MS; 471 (M+H + ) 
5 1 H-NMR (CDC1 3 ) : 

6 (ppm) 3,0 (s, 3K), 3,35 <s, 3H9, 3,80 (s, 6H) , 5,75 (s, 1H) , 

7,30-7,40 (m,llH) . 
Beispiel 24 

10 2 - ( 4 , 6 -Dimethoxy-pyr imidin-2 -y loxy ) -3 -methylsulf inyl- 3 , 3 - 
dipheny 1 -p r op i on s aur e 

1,2 g (2,9 mmol) 2- (4 , 6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy) -3 -methyl- 
sulf onyl -3 , 3 -dipheny 1-propionsaure wurden in 15 ml Eisessig bei 
15 0°C vorgelegt und 2 94 \il 30 %iges H 2 0 2 zugetropft. Man liefi uber 
Nacht bei Raumtemperatur ruhren, gofc auf Wasser, extrahierte mit 
CH 2 C1 2 und wusch mit Natriumthiosulf at-L6sung und Kochsalz-Losung. 
Nach dem Trocknen isolierte man 1 g Substanz als weifien Schaum. 

20 Beispiel 25 

2- (4 , 6-Dimethoxy-pyrimidin-2-yloxy) -3-methylsulf onyl-3 , 3- 
dipheny 1-propionsaure 

0,6 g (1,45 mmol) 2- (4 , 6 -Dimethoxy-pyr imidin-2 -yloxy) -3 -methyl - 
25 sulf onyl-3 , 3 -dipheny 1-propionsaure wurden in 15 ml Eisessig bei 
Raumtemperatur vorgelegt und 294 |il 30 %iges H 2 0 2 zugetropft. Man 
lieS uber Nacht bei Raumtemperatur ruhren, erhitzte weitere 3 h 
auf 50°C, go£ auf Wasser und wusch mit Natriumthiosulf at-L6sung 
und Kochsalz-Losung. Nach dem Trocknen isolierte man 400 mg als 
30 weiSen Feststoff . 

Analog lassen sich die in Tabelle 1 aufgefuhrten Verbindungen 
herstellen. 

35 
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Neue Carbonsaurederivate. ihre Herstelluag und Verwendung 
Zus aromenf a s sung 

5 

Es werden Carbonsaurederivate , 

R 2 

R 4 . N— -/ " 

10 « 1 // 

R — Z — C — CH- Y ^ X 



N 



=< 



15 



in der R-R 6 , x, Y und Z die in der Beschreibung angegebene Bedeu- 
tung besitzen, sowie deren Herstellung beschrieben. Die neuen 
verbindungen eignen sich zur Bekampfung von Krankhexten. 
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Beispiel 3 5 

GemaS dem oben beschriebenen Bindungstest wurden fur die "Ch- 
5 folgend aufgefubrten Verbindungen Rezeptorbindungsdaten gemessen. 



Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 dargestellt. 



Tabeile 2 
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Rezeptorbindungsdaten (Ki-Werte) 



Verbindung 



ET A [nM] 



ET B tnM] 
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